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Patentanspriiche 

1 . Verwendung. von Verb indun gen der Forme 1 

0 



(CH 2 ) n -OH 

in der n eine ganze Zahl von 4 bis 22 ist, fur die 
Behandlung von ischamischen Erkrankungen. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, wobei die ischamische 
Erkrankung eine Gehirn-, Herz- oder Nierenerkrankung 
ist. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 , wobei die ischamische Er- 
krankung zerebrale Apoplexie, Herzinsuf fizienz oder 
Niereninsuf fizienz als Folge von Gef MBanderungen ist. 

4. Verwendung nach Anspruch 1 bis 3, wobei die 
ischclmischen Erkrankungen Zerebral- 
infarkt, zerebrale Hamorrhagie, zerebrale hSmorrhagi- 
sche Infarzierung, zerebraler Embolus, Herzinfarkt, 
Angina pectoris, Herzversagen, kongestives Herzversagen, 
Koronarinsuf fizienz, Nephrosklerose , Proteinurie als 
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Pro Tag, oral in einer Dosis von etwa 0,1 bis 12 

KSrpergewicht pro Tag oder intravenSs ±i ; 1 elner 

von etwa O,o6 bis 2 mgAg KQrpergewicht verabreicht. 

6. Verwendung nach Anspruch 1 bis 5, wobei „ in Formel (1) 
eine ganze Zahl von 6 bis 18 ist. . 

7. Verwendung nach Anspruch 1 bis 6 , wobei die Verbindung 

2 , 3-Dimethoxy-5-methyl-6- ( 10-hydroxydecyl) -i 4- 
benzochinon , 2 , 3-Di me thoxy-5- ra ethy 1-6- ( 1 1 -hydroxy- 
undecylj- 1 , 4-benzochinon , 2 , 3-Di m ethoxy-5- ra ethyl- 6 - ( 1 2 - 
hyd r o Xy ,odeoyl i l, 4 - benzochinon 2 , 3 _ Dim 

5- m ethyl- 6 - (l3 -hydroxytridecyl)- 1 ,4-benzochinon ist. 

^ ^"Tr 121113 " 6 ^ 11119 fttr Beh -^-g von ischMmi- 

schen Erkrankungen, enthaltend als Wirkstoff eine 
verbindung der Formel 




(I) 



(CH 2 ) n -OH 

in der „ eine ganze Zahl von 4 bis 22 ist, und einen 
physxologisch unbedenk lichen Trager, Hilfsstoff oder 
Verdunnungsmittel fur den Wirkstoff. 

9. Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 8, dadurch 
gekennzeichnet, da* n in der Former (I) eine ganze 
Zahl von 11 bis 22 ist. 

10. Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 8 und 9 in For. 
einer Dosierungseinheit. 
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Arzneiniittelzubereitung nach Anspruch 8 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, daB. sie den Wirkstoff in einer 
Menge von 0,3 bis 100 mg pro Dosierungseinheit enthait. 
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Verwendung von Benzochinonderivaten zur 
Behandlung von ischamischen Erkrankungen 
und Arzneimlttelverbindung dafiir U " 9en 



Zerebrale Apoplexie und Herzkrankheiten gehoren heute zu 
den hauptsachlichen Todesursachen, und Heilmittel fur 
diese Krankheiten werden zur Zeit intensiv gesucht. 

Es sind Palle zu beobachten, in denen ischamische Veran- 
derungen in, Gehirn und i m Herzen in enger Beziehung zur 
Geneso dieser Krankheiten stehen, und eine der typi- 
schen metabolischen Veranderungen i n den Organgeweben , 
die zur Zeit einer solchen IschMmie zu finden sind, ist 
dx« Senkung des Energiestof fwechsels Oder Energieumsatzes. 
Daher werden Medikamente, die den gesenkten Energiestof f- 
wechsel in den Geweben zu . verbessern verinogen, d.h. zell- 
stcffwechselverbessernde Mittel, zur Behandlung der vor- 
stchend genannten Krankheiten verwendet. 

Es ist jedoch zur Zeit schwierig, den Zellstoffwechsel 
verbessernde Mittel, die frei von nachteiligen Wirkungen 
sxnd, zu finden. Beispielsweise sind Cytochrom C und 
Adenosintriphosphat als Mittel zur Verbesserung des Zell- 
stof fwechsels bekannt, jedoch verursache Zytochrom C 
selbst inanchmal Schocksymptome bei Patienten mit allergi- 
scher veranlagung, wahrend .Adenosintriphosphat selbst 
zuweilen nachteilige Reaktionen wie Arrhytmie verursacht. 

Eingehende Forschungen der Anmelderin mit dem Ziel, den 
Zellstoffwechsel verbessernde Mittel zu finden, die bei 
der Behandlung von ischamischen Krankheiten wie Gehirn- 
kreislaufstorungen, Herzinsuf fizienz usw. wirksam sind, 
ohne Nebenwirkungen hervorzubringen, gipfelten in der 
vorliegenden Erfindung. 

Die Erfindung ist auf die folgenden Gegenstande gerichtet: 
1. Ein Verfahren zur Behandlung von SSugetieren, die an 
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iachamischen Erkrankungen leiden. * Das Verfahren ist 
dadurch gekennzeichnet , daB man eine wirksame Mango 
einer Verbindung der Forme 1 

CH 3 oJLcH 3 ( 
CH 5 oA^(CH 2 ) n -OH 

in der n eine ganze Zahl von 4 bis 22 ist, verabreicht. 

2. Ein Arzneimittel, das zur Behandlung von Saugetieren, 
die an ischamischen Krankheiten leiden, dient und als 
aktives Ingredienz eine wirksame Menge einer Verbin- 
dung der Formel (I) und einen physiologisch unbedenk- 
lichen TrSger, Hilfsstoff oder Streckmittel dafur 
enthSlt. 

3, Die Verwendung der Verbindung (I) oder des vorstehend 
geriannten Arzneimittels als Medikament. 

Beispiele der vorstehend genannten Verbindung (I) sind 

2 . 3- Dimethoxy-5-methyl-6- (6-hydroxyhexyl) -1 , 4-benzo- 
chinon, 2 , 3-Dimethoxy-5-methyl-6- (9-hydroxynonyl) -1 , 4- 
benzochinon , 2 , 3-Dimethoxy-5-methyl-6- ( 1 O-hydroxydecyl) - 

1 . 4- benzochinon, 2 , 3-Dimethoxy-5-methyl-6- ( 1 1 -hydroxy- 
undecyl)-1 , 4-benzochinon , 2,3-Dimethoxy-5-methyl-6-(12- 
hydroxydodecyl) -1 , 4-benzochinon, 2 , 3-Dimethoxy-5-methyl- 
6- ( 13-hydroxytridecyl)-1 , 4-benzochinon, 2 , 3-Dimethoxy-5- 
methyl-6- ( 1 8-hydroxyoctadecyl) -1 , 4-benzochinon, 

2 , 3-Dimethoxy-5-methyl-6- (20-hydroxyeicosyl) -1 , 4-benzo- 
chinon, 2 ,3-Dimethoxy-5-methyl-6- (22-hydroxydocosyl) -1,4- 
benzochinon. 

Die Verbindung (I) kann nach eineni an sich bekannten Ver- . 
fahren, beispielsweise nach dem in der US-PS 4 139 545 
beschriebenen Verfahren oder einem diesem analogen Ver- 
fahren, hergestellt werden , namlich durch Umsetzung einer 
Verbindung der Formel 



130037/0834 



- 6 - 



30A9039 



10 



15 



20 



25 



CH 3 0 VVCH: 



■nit ainar Varbindung dar Formei 

■4- OCO(CH 2 ) n . lC OCCH3 h (III) 

in dar n die vorstahend ganannta Badautung hat. untar 
Bridung ainar Verbindung dar Formal 



0 




0 



(CH 2 )_— coOCHj (iv) 



sill b , VOTStehe " d »— *. Badautung hat, und an— 

Lit , EedUktl ° n ^ ***"*"<» ,IV > -* •*»«' 
Raduktionsaittal, ,. B . BithiumaluMniurtydrid, S= c 5" 0 »««"' 

oxidation * t EisandlD-chiorid. Dle uiatzu g dar .Var- 
bindung (XI, mit der VerblndMg {m ^^J*' 

in ama* geaignatan inarten Ldsung s „ittel, .... „- Hex L 
Ligroin, Toluoi, xyiol, Easigsaura odar Propionate 
durcngefuhrt. Dia Peaktionstenper.tur Uegt vorteuhaft 
r™ Bereich von at„a 80 bis ,0O°C.und dia Lktion B "e lt ' 
batragt zwectaaaig atw. 0,5 bis 3 stunden. FUr die Reduk- 

k " °" bo ^^ bierdurch in aina 
alkoholi.che Bydroxylgruppe umgewandeit warden kma . flls 

aunga„itteis wie Diathylather, TetraiydroL J 72 
Dioxan durchgeftthrt. 

wechs^f i " h dUn3 " l9t ^ zeilatoff-, 
»e=hselv.rbeaser„de wirkung bai Saugatiaran <,.». b ei„ 
n nsc an, bai dar Maus. Ea tta, bei- KaningHen, „und und 
Affen, und „rrd sur. Erleichterung Oder Therapie von 

talschen Er i?o k rfr/mr ndere * ^ —» 

C?:!Oj,'iAt fNSPSCTK, 
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verwendet ■ 
und" in den Nieren'. Ischamie ist eine lokalisierte Gewebe- 

anamie, bedingt durch mangelnde Zufuhr von artieriellem 

Blut beispielsweise durch Verengung von Arterien durch 

Spasmus oder Erkrankung. Zu den ischamischen Erkrankun- 

gen gehoren zerebrale Apoplexie (z.B. zerebrale Ihfarzie- 

rung, zerebrale H&morrhagie, zerebrale hamorrhagische 

Infafzierung, zerebraler Embolus usw.)/ Herzinsuf fizienz 

(.Herzinfarkt, Angina pectoris , Herzversagen, kongesti- 

ves Herzversagen, Koronarinsuf fizienz usw.) und Nieren- 

insuf fizienz als Fslge von Gef SBveranderungen (Nephro- 

sklerose, Proteinurie als Folge von GefaBlasionen, 

renovaskulare Hypertension usw, ) . 

Die Verbindung (I) kann unbedenklich oral oder parenteral 
als solche oder vorteilhaft als Arzneimittelzubereitung 
a us einer wirksamen Menge der Verbindung (I), und einem 
physiologisch unbedenklichen Trager, Hilfsstoff oder 
Streckmittel dafiir in Form beispielsweise von Pulver, 
Granulat, Tabletten, Hartkapseln, Weichkapseln, Trocken- 
sirup, Suppositorien, Injektionslosungen o.dgl. verab- 
reicht werden. 

Die Zubereitung . fur die orale Verabreichung, z.B, Pulver, 
Granulat, Tabletten, Hartkapseln, Weichkapseln und 
Trockensirup, kann in bekannter ublicher Weise hergestellt 
werden und kann Trager, Hilfsstoffe oder Streckmittel oder 
Verdiinnungsmittel enthalten, die ublicherweise in der 
Galenik verwendet werden- Beispiele geeigneter Trager 
oder Hilfsstoffe sind Lactose, Starke, Zucker und Magne- 
siumstearat. Als Hilfsstoffe fiir die Herstellung von 
Weichkapseln konnen ungiftige, pharmazeutisch unbedenk- 
liche (3le und Fette tierischen, pflanzlichen oder minera- 
lischen Ursprungs verwendet werden. Die wesent lichen 
Wirkstoffe werden im allgemeinen in diesen Olen und Fet- 
ten gelost, bevor die Weichkapseln mit ihnen gefiillt 
werden. 

Als Zubereitungen fiir die parenterale Verabreichung kom- 
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Z\T*TTT Se T' ekti ° nSl6S ^ n Supposition 
m trage. Die mjizierbaren Pranar-^ u» 
r«o, „ ^"parate konnen in Form von 

T a Z7 ° a «,*™-- "ergesteln wardan.. Da dia 

loalich sind, konnan injiziarbara Praparata in Form von 
waa rlgM Msuns „ gegabananfalls unter Varwandu^g von 

h ~ llt -dan. «. K^vaLtt- 
ler ko„ M „ niohtiooogana oberf laohanaktiva Mittal «it 

dT 9 "^" HLB " Werten ver " endet " erden - sie - 

dan nzohtzonoganan Tansidan auzgawahlt, dia aUg emeln 
bar dar Karstallung von Iniaktionzlesungan varvandat 
wardan. Suppoaltorian far dia raktala Varabraiohung 
konnan duroh Einarbaitan dar Varbindung (I , ln einan 
ublrohan Arznaltragar Mr Suppoaltorian hargaztallt wardan. 

.I' ^" ei " ittel2 ^™"- 9 9-M- dar Erfindung anthalt 
am Madrkamant in Form ainar Doaiarungs.inhait. DleS a 
Eorz, badautat ain Medika^nt, das aina spatar zu baaohral- 
banda Tagasdosls dar Varbindung (I) odar ihr Mahrfachaa 

ITlZ r aChe "' ° aer ^ <bia binab 

"1/40, anthalt und in dar fur dia Varabraiohung als 

Madzzrn c^atan, physikalisoh gatranntan Einhaitzfozz, . 

0 3 b ^ DOSler ""^»0<^ -th.lt 1, allgamainan 
0,3 bxz ,00 «, dar Varbindung Hiarvon anthMlt aina 

Injaktzonsampulla vorzngawaiaa 0,3 bia 30 „g, und jada 
andara For* anthalt vorzugswaisa 5 bis ,00 „g dar Var- 
bmdung (I). 

Die Dosierung der Verbindung (I) andert sic h mit den 
Arten der Erkrankungen, den Symptomen, Darreichungswegen 
Oder Arzneiformen.aber ian p.alle der parenteralen Ver- 
abreichung beispielsweise durch Injektion betragt die 
aagesdosis der Verbindung (IJ etwa 0f 3 bis 100 mg (0f0Q6 
bis 2 mg /kg,, vorzugsweise 1 bis 30 xng (0,02 bis 0,6 rog/ 
■kg) fur den Erwachsenen. Bei oraler Verabreichung betragt 
die Tagesdosis etwa 5 bis 600 mg (0,! bis 12 xng/kg, , 
vorzugsweise 10 bis 300 mg (0,2 bis 6 mg/kg). fUr den 
Erwachsenen. 
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Bei einem Versuch an Ratten (wobei jede Gruppe aus 10 
Ratten bestand) , wobei die Verbindungen gemaB der Erf in- 
dung in einer Dosis von 500 mg/kg einmal taglich wahrend 
einer Zeit von .5 Wochen verabreicht wurden, wurden im 
Vergleich zur Kontrollgruppe keinerlei Anomalitaten 
in irgendeiner Hinsicht f namlich im allgemeinen Zustand, 
Korpergewicht , Futterauf nahme , • Harnanalyse , allgemeiner 
Hematologic, . Blutbiochemie, Untersuchung der Leber auf 
Lipide r Autopsies Untersuchung der Organe, Histopatholo- 
gic, Enzymhistologie usw. festgestellt. Diese Dosen bei 
Ratten entsprechen dem 10- bis SOOOfachen der vorstehend 
genannten klinischen Dosen, so daB gesagt werden kann, 
daB die Verbindungen praktisch keine nachteiligen Wir- 
kungen vom klinischen Standpunkt aufweisen. In dieser 
Hinsicht sind die Verbindungen gemaB der Erfindung den 
bisher bekannten Mitteln zur Verbesserung des Zellstoff- 
wechsels iiberlegen. 

Bei den in den- Beispielen beschriebenen Versuchen wurde 
die vorteilhafte pharmakologische Wirkung der Verbindungen 
gemaB der Erfindung bei Ratten, die an spontaner Hyper- 
tension litten, bestatigt. Es ist bekannt, daB der Stamm 
der Ratten in einem solchen morbiden Zustand wie Zerebral- 
apoplexie oder Herzinsuf f izienz , dem Menschen sehr nahe 
kommt, daB die.beim Menschen wirksamen Arzneimittel auch 
bei diesen Ratten wirksam sind und daB. der Stamm daher 
als zuverl&ssiges Modell fur den Fall der Anwendung eines 
Medikaments beim Menschen dient, 

Herstellungsbeispiel 1 

11,7 g Methyl-13-chloroformyltridecanoat werden in 
200 ml Petrolather gelost. Der Losung werden 60 ml Eis- 
wasser unter Ktthlen mit Eis und Riihren zugesetzt, worauf 
dem Ge.misch 5,2 g Natriumperoxid portionsweise zugesetzt 
werden. Nach einstundigem Riihren wird das Reaktionsgemisch 
mit Ather ex'trahiert. Der Extrakt wird mit Wasser gewa- 
schen und iiber Calciumchlorid getrocknet. Das Losungs- 
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tH , f ° he Kris ""e von Bis-lj-^ethoxycarbonyl- 

tnducanoylperoxid arhaiten warden. Dleses Produkt wL 

t r ? ;Film -1 ? 

•max c " ■ "SO, 1760 (-C-0-0) , 1730 (COOCH3) . 

lo\ll ,3 : D ^ th ^ y - S -^ th ^' i - b ^^or 1 werden in 

nllnTT 9el8St ' W ° raU£ 7 ' 6 « 9e- 

nannten ^-13-mthexycarbonyltridecanoylperoxids por- 
tronsweiee unter Kuhren bet 90 ° c * » j£ ^ 

wird 22 Stunden erhit2t , 9ekuhl £J» 

-nander „it 9 esa ttlgter „„ rlger Katrlunlchlorldlasu „7 h 
N atrlmblcarbonatl8simg ^ J 

wird u > 9e " a5Chen ° nd ' etro ^«- "as LosungsMttei 

»ird unter verminderten, Drue* abdestilliort und der 
aucfcstand aus Hexan unfcristaUieiert, wobei 
2 . 3-D lm ethoxy-6- , 1 2-methoxycarbonyldodecyi, -5-n.ethvl- , 4- 

Schmelzpunxt 54°c erhalteh werden. . 



fflenien tar analy st* 

Borechnet fur c 23 H 36 o 6! 67 , 62 ■ 8<38 

Gefunden: 




H_ 
88 
8,59 



740 mg Lithiumaluminiumhydrid werden in 80 ml getrockne- 
tcm tfther suspendiert „„h « • t getrocicne- 
5 P e ncuert, und eine Losung von 1,06 g 

2 , ,-Dime thoxy-6- ( 1 2-methoxycarbonyidodecyl, -5-methyl- 1 4- 

bcnzochinon in 100 ml getrocknetem Xtner wird tropLnweise 
unte RQhren und KUhlen Mt ^^^^^ N ^ P e we 

wxrt Eiswasser so zugesetzt, da* das UberschUssige 
Lithiumaluminiumhydrid zersetzt wir d/ worauf mit Salz- 
saure nngesauert und Mt Xther extrahiert wird. Der 

TZTIT 7 WaSSer 96WaSChen ^ - ter -rminderte, 
Druck eingeengt. Der RUckstand wird in 30 ml Methanol 

gelost oer Losung wird eine Losung von 12 g Eisen(lli,- 

chlorrd xn 60 ml Wasser zugesetzt, und das Gemisch wird 
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1,5 Stunden bei. Raumt'emperatur geriihrt. Das fliissige 
Reaktionsgemisch wird mit Wasser verdunnt und mit : ithyl- 
acetat extrahiert. Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen 
und getrocknet .und das Losungsmittel unter vermindertem 
Druck abdestilliert. Der Riickstand wird in Chloroform 
gelost und der Saulenchromatographie an Kieselgel unter- 
worfen. Die aus dem Chloroform-Jithanol-Eluat (99:1) 
gewonnenen Kristalle werden aus Ather-Hexan umkristalli- 
siert, wobei 727 mg 6- ( 1 3-Hydroxytridecyl) -2 , 3-dimethoxy- 

, ' * fx 

5-methyl-1 ,4^-benzochinon (Formel I n = 13).) in Form von 
gelben Nadeln vom Schmelzpun .t 65 - 66°C erhalten werden. 

Herstellungsbeispiel 2 

1 g 1 ,20-Eicosandicarbonsauremonomethylester wird in 
5 ml Thionylchlorid gelost, Nach 12-stiindigem Kihren bei 
Raumtemperat'ur wird iiberschiissiges Thionylchlorid unter 
ver minder tern Druck abdestilliert, wobei rohe Kristalle 
von Methyl-21-chloroformylheneioosanbat erhalten werden. 
Dieses Produkt wird in die anschlieBende Stufe ohne 
Reinigung eingesetzt. 

IR ^max cm " 1j 1790 ( coc1 )/ 1730 (COOCH 3 ). 

-2,5 g Aluminiumchlorid werden portionsweise in einer 
Stickstoff atmosphare zu einer Losung von 1 g Methyl-21- 
chloroformylheneicosanoat und 1,7 g 3 ,4 ,5-Trimethoxy- 
toluol in 50 ml Nitrobenzol gegeben. Das .erhaltene Gemisch 
.wird 48 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Dem Reak- 
tionsgemisch werden Wasser und verdiinnte Salzsaure zuge- 
setzt, und das gesamte Gemisch wird mit fither extrahiert. 
Das Losungsmittel wird abdestilliert und der RUckstand 
in Methanol gelost. Nach Zusatz von 4,6 ml 30%iger 
NatriumhydroxidlSsung wird das Gemisch 1 Stunde bei 60°C 
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Ather gewaschen, 
dann mit verdiinnter Salzsaure angesauert und mit ftthyl- 
acetat extrahiert. Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen 
und getrocknet, das Losungsmittel abdestilliert und der 
Riickstand an Kieselgel chromatographiert. Die aus dem 
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Chlorofonn-AthanoI.Eiuat M 7:1> isolierten Kristalle 
werden aus Ather-Hexan umkristallisiert , wobei 

1- (2-I,ydroxy-3 , 4-dimethoxy-6-methylbenzoyl) -henei- 
cosansaure vom Schmelzpunkt 103-105° C in Porn, von 
farblosen Kristallen erhalten wird. 

■ 21 ^" LSSUng VOn 3 * ** vorstehend genannten 

21-(2-H y drox y -3 / 4-di l nethox y -6-methylben 2 oyl,heneicosan- 
saure in 10 ,1 Methanol warden 30 mg p-Toluolsulf onsaure 

Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur wird Wasser zugesetzt 
Das Gemisch wird bei 0°C geriihrt, wobei Methyl-21- 2 

hydroxy^^-dimethoxy-e-.ethylbenzoyDheneicosanoat in 
Form von farblosen Kristallen vom Schmelzpunkt 72-72 5°c 
erhalten werden. ' 

TJL ml 6iner L6SUn9 3 9 Meth ^-21-(2-hydroxy- 3 , 4 . 
dxmethoxy-S-n.ethylbenzoyDheneicosanoat in Athylacetat • 
werden 0,015 ml 60% ige Perchlorsaure und 600 mg 5 %ige 
Palladiuxnkohle gegeben, worauf die katalytischo Reduk- 
txon hex 70 C unter Verwendung von Wasserstoff g as unter 

98 dUrch 9 efii ^ wird. Der Katalysator 
wxrd abfiltriert und das Piltrat nacheinander mit eL- 
wasser, gesattigter waflriger Natriumbicarbonatlosung und 
gesattigter waBriger Natriumchloridlosung gewaschen und 
uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. ' Durch 
Entfernung des LSsungsmittels durch Destination unter 
vermindertem Druck wird 22-(2-Hydroxy-3 f 4-dixnethoxy-6- 
»et h yiphenyl,docosanoat in FO rm von farblosen Kristallen 
vom Schmelzpunkt 71 - 72,5°C erhalten. 

zu 30 ml einer Lesung von 3 g Methyl-22-(2-hydroxy-3,4- 
dxmethoxy-6-methylphe„yl,docosanoat in Tetrahydrofuran 
wird Lithiumaluminiumhydrid gegeben. Das Gemisch wird 
1 Stunde bei Raumtemperatur gerUhrt. Dem Reaktions- 
gemisch wird 10%ige Schwefelsaure zugesetzt, wahrend mit 
Eis gekuhlt wird, worauf das Gemisch mit Ather extrahiert 
wird. Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen und getrock- 
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net, worauf das Losungsmittel unter vermindertem Druck 
abdestilliert wird, wobei 6- (22-fIydroxydocosyl) -2 , 3- 
dimethoxy-5-methylphenol in Form von farblosen Kristallen 
erhalten wird. 

Elementar analyse : c H 

Berechnet fur C 31 H 54 0 4 : 75,87 11,09 

Gefunden: 75,79 11,38 . 

In 200 ml Dimethylf ormamid werden 300 mg 6- (22-Hydroxy- 
dococyl)-2,3-dimethoxy-5-methylphenol und 50 mg Bis(4- 
hydroxysalicyliden)athylendliminocobalt(II) suspendiert. 
Die Suspension wird in stromendem Sauerstof f gas bei Umge- 
bungstemperatur und Normaldruck 7 Tage geriihrt. Die 
unloslichen Bestandteile werden abfiltriert. Das Filtrat 
wird unter vermindertem Druck eingeengt. Der Rucks tand 
wird mit Wasser verdunnt und mit Xthylacetat extrahiert. 
Der Extrakt wird in ublicher Weise auf gearbeitet und das 
Produkt an einer Kieselgelsaule chromatographies . Die 
durch Elution mit Chloroform erhaltenen Fraktionen werden 
zusammengegossen und aus fithanol umkristallisiert , wobei 
orange-gelbe Nadeln von 6- (22-Hydroxydoco$yl) -2 , 3- 
dimethoxy-5-methyl-1 , 4 -ben zo chin on (Formel I, n = 22) 
vom Schmelzpunkt 89 bis 90,5°C erhalten werden. . • 

Herstellungsbeispiel 3 

2u 150 ml einer Losung von 27,6 g 1 1-Acetoxy-n-undecanoyl- 
chlorid in 1 ,2-DichlorSthan werden 28 g Aluminiumchlorid 
gegeben. Das Gemisch wird 2 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt. Das Re akti on s gemisch wird auf 5°C gekiihlt und 
dann mit 50 ml einer Losung von 19,1 g 3,4,5-Trimethoxy- 
toluol in 1 ,2-Dichlorathan versetzt. Das Gemisch wird 
72 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktions- 
gemisch wird dann auf 50 bis 60°C erhitzt und 30 Minuten 
geriihrt. Nach der Abkuhlung werden 300 ml Eiswasser dem 
Reaktionsgemisch zugesetzt. Das Produkt wird mit Dichlor- 
methan extrahiert. Die Dichlormethanschicht wird mit 
Wasser gewaschen und uber wasserfreiem Magnesiumsulf at 
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qetrocknet. Das Losungsmittel wird abdestilliert, wobei 
Phenol m ; ACetOX ^ 

Phenol ln Porn, eines hellgelben «ls erhalten .werd en. 
i Neat _ *j 

IRV max cra » 1730 (OAc) , 1680 (CO), 1 610, 1 580 (Ar) . 
Ms m/e: 394 ( M + ) , 3 52, 334, 195 

Zu 300 ml einer Losung von 34 g 6- (11 -Acetoxy- 1-oxounde- 
cyl)-2,3-di m ethoxy-5- m ethylphenol in Methanol werden 7 a 
Natriumhydroxid gegeben.Das Gemisch wird 2 std. bei Raum- 
temperatur geruhrt. Nach Neutralisation des Reaktionsge- 
mxsches durch Zusatz von 5n-Salzsaure wird das Losurigs- 
»xtfl abdestilliert, wobei rohe Kristalle erhalten war- 
den. Das Produkt wird mit Wasser gewaschen und aus 
«ther- H exan (1 : i> umkristallisiert , wobei 30 q 6-(H- Hy dro- 
xy-l-oxoundecyD^^-di.ethoxy-S-methyl-phenol in Form 
von farblosen Nadeln vom Schmelzpunkt 81°c erhalten wer- 
den. 

Zu 200 ml einer Losung von 14 g 6- (1 1-Hydroxy-l-oxoundecyl) 
2,3-dx me thoxy-5-methyl P henol in Essigsaure werden 3 g 
• 5 %1 ge Palladiumkohle (50%iges Hydrat) und 0,1 ml 70%icre 
Perchlorsaure gegeben, worauf die katalytische Reduktion 
bei Umgebungstemperatur und Normaldruck durchqefuhrt 
wird. Nach beendeter Wasserstof f aufnahme wird der Kataly- 
sator abfiltriert, und das Filtrat unter vermindertem 
Druck eingeengt. Der Rucks tand wird mit Dichlormethan 
extrahiert und die Dichlormethanschicht mit 5%igem 
wassrioem Natriumbicarbonatgewaschen und ttber wasserfreiem 
Natriumsulfat getrocknet. Durch Entfernung des Losungs- 
mxttels durch Destination werden 15 g 6- ( 1 1 -Acetoxyunde- 

cyl)-2,3-dimethoxy-5-methyl P henol in Form eines farblosen . 
Ols erhalten. 

IR l mtT cm " 1: 34 50 (OH), 1730 (OAc), 1610, 1580 (Ar) . 
Zu 400 ml einer L6sung von 8 g 6- (1 l-acetoxyundecyD- 
130037/0834 
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2,3-dimethoxy-5-methylphenol in Dimethylf ormamid werden 
24 g Kaliumnitrosodisulfonat, 400 ml Wasser f 30 ml Metha- 
nol und 1,0 q Kaliumdihydrogenphosphat geqeben. Das 
Gemisch wird bei Raumtemperatur 28 Tage geriihrt. Das Pro- 
dukt wird mit Dichlormethan extrahiert ,und die Dichlor- 
methanschicht wird mit Wasser gewaschen und.dann fiber 
wasserf reiem Magnesiumsulf at getrocknet. 
Nach Entfernung des Losungsmittels durch Destination 
werden rohe Kristalle erhalten. Durch Umkristallisation 
aus Hexan werden 6/4 g orange-gelbe Nadeln von 6-(11-Acet 
oxyundecyl)-2,3-dimethoxy-5-niethyl-1 , 4- -benzochinon vom 
Schmelzpunkt 41°C erhalten. 

Zu 200 ml einer LSsung von 4,2 g 6- (1 1 -Acetoxyundecyl) - 
2,3-dimethoxy-5-methyl-1 , 4-benzochinon in Methanol wird 
0,1 ml konzentrierte Salzsaure gegeben. Das Gemisch wird 
12 Std. bei Raumtemperatur stehen gelassen. Zum Reaktions- 
gemisch werden 0,2 g Natriumbicarbonat gegeben, worauf das 
Losungsmittel- abdestilliert wird. Das Produkt wird in Di- 
chlormethan gelost. Die. unloslichen Bestandteile werden 
abfiltriert. Nach Entfernunq von Dichlormethan durch 
Destination werden rohe Kristalle erhalten. Durch Um- 
kristallisation aus Hexan-fither (3:1) werden 3,6 g 
6- (1 1-Hydroxyundecyl)-2,3-dimethoxy-5-methyl-1 ,4-benzo- 
chinon (Formel I, n=11)in Form von orange-gelben Nadeln 
vom Schmelzpunkt 57°C erhalten. 

Herstellungsbeispiel 4 

30 ml- 

Zu einer^Tosunq von 8,5 g 1 2-Acetoxy-n-dodecanoylchlorid 

in 1 , 2-DichlorSthan werden 8,2 g Aluminiumchlorid gegeben. 

Das Gemisch wird 2 Std. bei Raumtemperatur geruhrt. Das 

Reaktionsgemisch wird auf 5°C gekiihlt, worauf 20 ml einer- 
5 , o o 

Losung von \>?, 4 , 5-Trimethoxy toluol in 1 , 2-bichlorathan zu- 
gesetzt werden und das Gemisch 7 2 Std. bei Raumtemperatur 
geruhrt wird. Das Gemisch wird auf 50-60°C erhitzt und 
30 Min. geruhrt. Dann werden die sem Re aktionsgemisch 200 ml 
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Methanol zugesetzt, worauf das erhaltene Gemisch 
3 Std: bei 50°C gerilhrt wird. Das Losungsmittel wird 
abdestilliert und der Ruckstand mit Dichlormethan. ex- 
trahiert. Die Dichlormethanschicht wird mit wasser qe- 
waschen und iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat qetrock- 
net. Das Losungsmittel wird abdestilliert, wobei rone 
Kristalle erhalten werden. Das Produkt wird aus Kther- 
«exan (1:1) umkrlstallisiert, wobei 6-<l2-Hydroxy-l-oxo- 
decyl)-2,3-dimethoxy-5-7nethylphenol(8,5 q) in Form von 
farblosen Nadeln von, Schmelzpunkt 82°c erhalten werden. 

Zu 150 ml einer L8sung von 6,4 g 5- (1 2-Hydroxy-1-oxo- 
dodecyl)-2,3-dimethoxy-5-methylphenol in Essigsaure 
werden 1,1 g 5 %ige Palladiumkohle (50%iges Hydrat) und 
0,1 ml 70*ige Perchlorsaure gegeben, worauf die kataly- 
tische Reduktion bei Umgebungs tempera tur und Normaldruc* 
durchgefiihrt wird. Nach beendeter Wasserstof f aufnahme 
wird der Katalysator abfiltriert und das Filtrat unter 
verraindertem Druck eingeengt. Der Ruckstand wird mit 
Dichlormethan extrahiert. Die Dichlormethanschicht wird 
mit 5%i ger wassriger NatriumbicarbonatlSsung qewaschen . 
und fiber was serf reiem Magnesiumsulfat getrocknet. 
Das Losungsmittel wird abdestilliert, wobei 6,8 q 6- (12- 

Acetoxydocecyl)-2,3-dimethoxy-5-methyl P henol in Form 
eines farblosen ols erhalten werden. 

IRV max fc cm ~ 1: 3450 (OH), 1730 (OAc) , 1610, 1580(AR) 

V.n 3no ml einer Losung von 6,1 q 6- (1 2-Acetoxydodecyl) - 
2,3-dimethoxy-5-methyl P henol in Dimethyl formam id werden 
1 8 g Kaliumnitrosodisulfonat, 300 ml Wasser, 5o ml Metha- 
nol und 0,5 q Kaliumdihydrogenphosphat gegeben. 
Das Oemisch wird 30 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. 
Das Produkt wird mit Dichlormethan extrahiert und die 
orqanische Schicht mit Wasser qewaschen und iiber wasser- 
froiom Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losunqsmi ttel 
wird abdestilliert, wobei rohe Kristalle erhalten werden. 
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Methanol zugesetzt, worauf das erhaltene Gemisch 
3 Std. bei 50 C geriihrt wird. Das Losungsmittel wird 
abdestilliert and der RUckstand mit Dichlormethan . ex- 
trahiert. Die Dichlormethanschicht wird mit Wasser ge- 
waschen und fiber wasserfreiem Magnesiumsulfat qetrock- 
net. Das Losungsmittel wird abdestilliert, wobei rohe 
Kristalle erhalten werden. Das Produkt wird aus Xther- 
Hexan (1:1) umkristallisiert,wobei 6-<12-Hydroxy-1-oxo- 
d ecyl)-2,3-dimethoxy-5-methylphenol(8,5 q) in Form von 
farblosen Nadeln vom Schmelzpunkt 82°C erhalten werden. 

Zu 150 ml einer L8sunq von 6,4 g 5- (1 2-Hydroxy-1-oxo- 
dodecyl)-2,3-dimethoxy-5- me thylphenol in Gssigsaure 
werden 1,1 g 5%i ge Palladiumkohle (50%iges Hydrat) und 
0,1 ml 70%ige Perchlorsaure gegeben, worauf die kataly- 
tische Reduktion bei Umgebungstemperatur und Normaldruck 
durchgefuhrt wird. Nach beendeter Wasserstof faufnahme 
wird der Katalysator abfiltriert und das Piltrat unter 
verraindertem Druck eingeengt. Der RUckstand wird mit 
Dichlormethan extrahiert. Die Dichlormethanschicht wird 
mit 5%iger wassriger Natriumbicarbonatlosung qewaschen 
und fiber wasserfreiem Magnesiumsulf at getrocknet. 
Das Losungsmittel wird abdestilliert, wobei 6,8 q 6- (12- 

Acetoxydocecyl)-2,.3-dimethoxy-5-methyl P henol in Form 
eines farblosen 01 s erhalten werden. 

IR ^llT cm_1: 345 0 (OH), 1730 (OAc), 1610, 1580(AR) 

y.u 3oo ml einer LSsung von 6,1 q 6- (12-Acetoxydodecyl)- 
2,3-dlmethoxy-5-methyl P henol in Dimethyl formamid werden 
18 q Kaliumnitrosodisulfonat, 3oo ml Wasser, 50 ml Metha- 
nol und o,5 g Kaliumdihydrbgenphosphat gegeben. 
Das Oemisch wird 30 Tage bei Raumtemperatur gerUhrt. 
Das Produkt wird mit Dichlormethan extrahiert und die 
orqanische Schibht mit Wasser gewaschen und Uber wasser- 
froiem Magnesiumsulf at getrocknet. Das Losunqsmittel 
wird abdestilliert, wobei rohe Kristalle erhalten werden. 
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Dieses Produkt wird aus Hexan umkristallisiert , wobei 
4,8 g 6- (Acetoxydodecyl)-2,3-dimethoxy-5-methyl-1 , 4- 
benzochinon vom Schmelzpunkt 47°C in Form von orange- 
gelben Nadeln erhalten werden. 

Zu 200 ml einer Losung von 4,4 g 6- ( 1 2-Acetoxydodecyl) - 

2. 3- dimethoxy-5-methyl-1 , 4-benzochinon in Methanol 

wird 0,1 ml konzentrierte Salzsaure gegeben. Das Gemisch 
wird 12 Std. bei Raumtemperatur stehen gelassen. 
Nach Zusatz von 0,2 g Natriumbicarbonat zu diesem Reak- 
tionsgemisch wird das Losungsmtitel abdestilliert . 
Das Produkt wird in Dichlormethan gelost. Die unldsli- 
chen Bestandteile werden abfiltriert, und das Dichlor- 
methan wird abdestilliert, wobei rohe Kristalle erhalten 
werden. Durch Umkristallisation aus Hexan-Ather (3:1) 
werden 3,8 g 6- ( 1 2-Hydroxydodecyl) -2, 3-dimethoxy-5-methyl 

1 . 4- benzochinon in Form von orange-gelben Nadeln vom 
Schmelzpunkt 63°C erhalten. 

Herstellungsbeispiel 5 

Zu 50 ml ciner Losung von 11 g 1 8-Acetoxy-n-octadecanoyl- 
chlorid in 1 , 2-Dichlorathan werden 7 g Aluminium- 
chlorid gegeben, und das Gemisch wird 2 Stunden bei : 
Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 
5°C gekuhlt und dann mit 20 ml einer Losung von 3,4,5- 
Trimethoxytoluol (6,2 g) in 1 , 2-Dichlorathan versetzt. 
Das Gemisch wird 7 2 Std. bei Raumtemperatur geriihrt 
und anschlieBend auf 50 bis 60°C erhitzt und 30 Min. 
geriihrt. Nachdom Abkiihlen wird Eiswasser zugesetzt und 
das Produkt mit Dichlormethan extrahiert. Die Dichlor- 
methanschicht wird mit Wasser gewaschen und das Losungs- 
mittel abdestilliert, wobei 12,1 g eines 01s erhalten 
werden. Das 01 wird in 150 ml Methanol gelost. Nach 
Zusatz von 5,2 g Natriumhydroxid wird die Losung 2 Std. 
bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 
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S»-8«l..lur. neutralisiert und das Losungsmittel ab- 
destilliert, wobei rohe Kristalle erhalten werden. 
Durch Waschen des Produkts nut Wasser und Umkristalli- 
sation aus Dichlormethan-Xther (1:1) werden 6,4 g 
6- ( 1 8-Hydroxy-1 -oxooctadecyl) -2 , 3-dimethoxy-5-methyl- 
phenol in Form von farblosen Nadeln vom Schmelzpunkt ■ 
101°C erhalten. 

Su 30 ml einer LSsung von 1,4 g 6- (1 8-Hydroxy-1-oxoocta- 
decyl)-2 f 3-dimethoxy-5-rnethylphenol In Essigsaure werden 
0,5 g 5%ige Palladiumkohle (SOftiges Hydrat) und 0,05 ml 
70»ine Perchlorsaure gegeben, worauf die katalytlsche 
Reduktion bei Umgebungstemperatur unter Normaldruck durch- 
gefiihrt wird. Nach beendeter Wasserstof faufnahme wird 
der Katalysator abf iltriert und das Filtrat unter ver- 
mindertem Druck eingeengt, wobei ein farbloses 91 erhalten 
wird. Das 91 wird in Xther gelost, die Xtherschicht mit 
SSiger wassriger Natriumbicarbonatlosunq qewaschen und 
Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das Losungs- 
mittel wird abdestilliert,wobei rohe Kristalle erhalten 
werden. Durch Umkristallisation aus Hexan werden 1,4 g 

6- (18-Acetoxyoctadecyl)-2,3-dimethoxy-5-methylphenpl in 
Form von farblosen Nadeln vom Schmelzpunkt 53°C 
. erhalten. 

0,5 g 6-(18-Hydroxyoctadecyl)-2 f 3-dimethoxy-5-methyl- 
Phenol, hergestellt durch Diacetylierung der vorstehend 
genannten 1 8-Acetoxyverbindung auf die in Herstellungs- 
beispiel 3 beschriebene Weise, werden in 1 Liter 
Dimethylformamid gelfist. Der L6sung. werden 13 g 
Kaliumnitrosodisulfonat, 700 ml Wasser, 100 mlMethanol 
und 1 g Kaliumdihydrogenphosphat zugesetzt. Das Gemisch 
wird 4 5 Tage bei Raumtemperatur geruhrt. Das Produkt 
wird in ublicher Weise extrahiert und aus Hexan umkri- 
stallisiert, wobei 0,31 g 6- (18-Hydroxyoctadecyl)-2,3- 
dimothoxy-5-methyl-1,4-ben Z ochinon in Form von gelben 
Nadeln vom Schmelzpunkt 81°C erhalten werden (Formel I 
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" n=18) . 

Herstellungsbeispiel 6 - 

. Zu 20 ml einer Losung von 1,1 g 6- ( 1 2-Acetoxydodecyl) - 

2. 3- dimethoxy-5-methylphenol in Dimethylf ormamid werden 
5 40 mg Bis (salicyliden) Sthylendiiminocobalt (II) qegeben. 

Das Gemisch wird 72 Std. bei Raumtemperatur in stromendem 
Sauerstof fgas bei Normaldruck geriihrt. Das Losungsmittel 
wird abdestilliert , und das Produkt wird mit ftther extra- 
hiert.* Die Ktherschicht wird mit Wasser gewaschen und 
10 iiber wasserfreiem Natriumsulf at getrocknet. Das Losunqs- 

niittel wird abdestilliert, wobei rohe Kristalle erhalten 
werden. Durch Umkristallisation aus Xther-Hexan (1:1) 
werden 0,84 g 6- ( 1 2-Acetoxydodecyl ) -2 , 3-dimethoxy-5-methyl- 

1 . 4- benzochinon in Form von orange-gelben Nadeln vom 
15 . Schmelzpunkt 47°C erhalten. 

Das Produkt wird mit konzentrierter SalzsMure in Methanol 
wie in der entsprechenden Stufe im Herstellungsbeispiel 4 
behandelt, wobei die Verbindung der Formel (I), in der 
n=12 erhalten wird. 

20 Herstellungsbeispiel 7 

Zu 80 ml einer Losung von 0,6 g 6- (20-Hydroxyeicosyl) - 
2, 3-dimethoxy-5-methylphenol in Tetrahydrofuran 
werden 20 ml einer wassrigen L5sung von Kaliumpersulf at 
(2,7 g) gegeben. Das Gemisch wird 72 Std. bei Raumtempe- 

25 ratur unter stromendem Stickstof f gas geriihrt. Das Produkt 

wird mit Kther schnell extrahiert, und der Xther wird 
abdestilliert. Dem Ruckstand, 6- ( 20-Hydroxyeicosyl) -2,3- 
dimethoxy-5-methylhydrochinon > wird 1 ml Essigsaureanhydrid 
zugesetzt. Das erhaltene Gemisch wird 3 Std. bei Raum- 

3o temperatur stehen gelassen. Das Produkt wird in ublicher 

Weise extrahiert und aus Hexan umkristallisiert , wobei 
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0,31 g 6-(20-Acetoxyelcosyl)-2 r 3-dlmethoxy-5-methyL- 
hydrochinon-1 , 4-diacetat in Form von f arblosen Nadeln 
vom Schmelzpunkt 67°C erhalten werden. 

in der gleichen Wei se wie bei den entsprechenden 
Stufen in Herstellungsbeispiel 3 wird dieses Produkt 
mit konzentrierter methanolischer Salzsiiure und dann 
mit methanolischem Eisen (in, -chlorid behandelt, wobei 
dxe verbindunc, der Formel (I) , in der n=20 ist, 
erhalten wird. 

Herstellungsbeispiel 8 

Die Verbindung gemass der Erfindung (Formel i, n =lo) 
wurde in einer Gummi. Arabicum-L«sung suspend iert und 
taglich fur eine Dauer von 2 Wochen in einer Tagesdos is 
von loo mg/kg oder 500 mg/kg oral verabreicht. Wahrond 
der Kehandlung wurden der allgemeine Zustand, der Mam 
und das Blut untersucht. Nach beendeter Verabrelcbunr, 
wurde dieHistopathologie durchgefiihrt . Die Ercrebnissc 
zeigten keinerlei Abnormality ten, die der Verabreichung 
zuzuschreiben waren. 

Beispiel 1 

Aktivierende Wirkuna auf die mitochondrische Atmnn» 
Die aktivierende Wirkung auf die Atmuncr von Rindorherz 
Mitochondria, die durch Behandlung mit Accton denkti- 
viert worden i st , wurde nach der Methode von i,eskr und 
Fleischer (Biochim. Biophys. Acta, No. 113, S. 519 
(196 6) ermittelt. Die die Atmung aktivierende Wirkung 
wurde als Sauerstof fverbrauch, der auf Succinatoxidase- 
Aktivitnt zuriickzufiihren war, ausgedruckt. Als Substrat 
client: o Bernsteinsaure. Die in Tabelle 1 genannten Ergob- 
nissc zeigen, dass bei den Gruppen, bei denen die Ver- 
bindunqen qemafl der Erfindung zugesetzt wurden, ein 
AnsUieg des Sauerstof fverbrauchs verursacht wurde, 
und veranschaulichen Wirkunqen der Verbindungen auf die 
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Atmung . 

Tabelle 1 ' 
Aktlvierende Wirkung auf die' Atmung deaktivierter 
Mitochondrien 

Zugesetzte Zugesetzte Sauerstof fverbrauchsrate + n ++ 
Verbindung Menge Sauerstof f (n Atome)/ 
(n Mol) Minute/mg Protein 

Ohne Zusatz O 7,1+2,8 4 

(Kontrolle) ' ~ 

I (n = 10) 5 ' 45,0 +3,7 5 

I (n = 18) . 5 44,5 + 3,2 '■ 3 

Die Rate wurde bei 23°C unter Verwendung einer 
Sauerstof f-Elektrodenapparatur (Gilson, Modell K-IQ), 
gemessen. 

Zusammensetzung des Reaktionsmediums (2 ml) : 0,2 Mol 
Saccharose, 10 mM Tris-SalzsSure (pH 20 mM KC1, 

" 3 mM MgCl 2 , 50 jM EDTA* 2 Na, 1,99 mg (als Protein) 
acetonbehandelte Mitochondrien , 50 uM Kaliumsuccinat , 
0,2 mg Cytochrom C und 5 jul 1%igen Polyoxyathyl- 
octylpheny lather "Nikkol OP-10" (Hersteller Nikko 
Chemicals), Losung der Testprobe (im Falle der Test- 
probe) oder 5 jul 1%iger Polyoxyathylenoctylpheny lather 
"Nikkol 0P-10" (Hersteller Nikko Chemicals) ( im Falle 
der Kontrolle) . 



++) 



Zahl der Versuche. 



Beispiel 2 
Schutzwirkung gegen zerebrale Ischamie 

• Die spontan hypertensiven Ratten mit starker Neigung zu 
zerebraler Apoplexie (nachstehend kurz als SHRSP bezeich- 
net) (Okamoto et al, Circulation Res. 34-35 (1974) 1-143) 
wurden 1974 neu gezuchtet. Wenn die Carotisarterie an 
beiden Seiten abgebunden wird, werden apoplektische. Symp- 
tome wie Konvulsionsanf all, Atemnot und Koma, die zum 
Tod flihren, beobachtet (in 100% der F£lle) • 
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Durch orale Verabreichung der Verbindung gemafl der Erfin- 
dung (15 mg/kg) taglich filr eine Zeit von 3 Wochen wurde 
das Auftreten der apoplektischen Symptome stark verzOgert, 
vie die Ergebnisse in Tabelle 2 zeigen. Die Zeit bis zum 
Auftreten der Symptome und die Zeit bis zum Tode wurde 
auch durch Verabreichung von 100 mg/kg fUr 3 Tage oder 
von 35 mg/kg fiir 14 Tage verlangert. 



Tabelle 2 

Versuch 1 
Verbindvuia 

Dosis (mg/kg pro Tag) 

Dauer der Verabreichung, Tage 

Zahl der Ratten 

Zeit bis zum Konvulsionsanf all, 
Minuten 

Zeit bis zum Tod, Minuten 

Versuch 2 
Verbindung 

Dosis, mg/kg pro Tag 

Dauer der Verabreichung, Tage 

Zahl der Ratten 

Zeit bis zum Konvuls ions an fall. 
Minuten 

Zeit bis zum Tod 



Kontrolle 



.10 



85+9 



I (n = 10) 
15 
21 
10 



119 + 13 



+ ) 



Kontro lle I (n = 10) 



8 

79 + 8 
148 + 21 



100 
3 
8 



117 + 15 +) 
235 + 27 +) 



Versuch 3 
. Verbindung 
Kontrolle 

Dosis, mg/kg pro Tag 
Dauer der Verabreichung, Tage 
Zahl der Ratten 

Zeit bis zum Konvuls ionsan fall, 
Minuten 62 ± 9 

Zeit bis zum Tod, Minuten 156+20 
+ ) — 
P.^ 0,05 (t-Test nach Student) 



8 



35 
14 
8 

93 +14 
242 + 29 +) 
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Beispiel 3 
Gehirnschlag-verhiltende Wirkung 

Die SHRSP-Ratten, die Futter mit hoher Kochsalzkonzentra- 

tion erhielten, entwickeln zwangslaufig zerebrale Apoplexie 

(zerebrale Hamorrhagie oder hamorrhagischeri Infarkt) mit 

hoher Haufigkeit. Die Verbindung gemaB der Erfindung 

(Formel I, n = 10) wurdc in Mischung mit dem Futter einer 

Gruppe von 12 mSnnlichen SHRSP-Ratten verabreicht . Im Ver- 

gleich zur Kontrollgruppe (keine Verabreichung) wurde der 

Gehirnschlag bei der Gruppe, die die Verbindung gemaB der 

Erfindung erhielt, in signif ikanter Weise verhindert. 
(P <0,05) nach dem 2-Proben-Test von Wilcoxon) 

Andererseits wurde die Wirkung der Verbindung gemaB der 
Erfindung auf das spontane Auftreteh des Gehirnschlages 
an einer Gruppe von 10 SHRSP-Ratten untersucht, die 
Futter ohne Kochsalzzusatz erhielten. Hierbei wurde gef wi- 
den, daB die Verbindung das Auftreten des Gehirnschlages 
wie im obigen Fall verhindern kann, 

Tabelle 3 
Gehirnschlag-verhtitende Wirkung 



Versuch Nr. 


i 1 * 


2 2 > 


Natriumchloridzusatz 


+ 




Verbindung, mg/kg pro Tag 


0 


0 




35 


35 


Dauer der Verabreichung, Tage 








40 


4.5 


Haufigkeit des Gehirnschlages 3 * 


12/12 


10/10 




7/12 


5/10 


1) 8 Wochen alte mannliche SHRSP- 


Ratten 




2) 14 Wochen alte mMnnliche SHRSP 


-Ratten 





3) Zahl der Apoplexie-Falle/Zahl der verwendeten Tiere. 

Beispiel 4 

Verbessernde Wirkung auf die Symptome des Gehirnschlages 

SHRSP-Ratten wurden mit dem Kochsalzzusatz wie in Beispiel 
3 gefiittert. Nach dem Auftreten des ersten Symptoms wurde 
der Kochsalzzusatz abgebrochen und gleichzeitig mit der 
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Verabreichung der Verbindung gemass der Erfindung 
(i.n-io) begonnen. Nach Verabreichung fur eine Dauer 
von 3 wochen wurde die behandelte Gruppe mit der Kontroli- 
gruppe hinsichtlich der Schwere der Syznpton.e verglichen. 
Dxe schwere wurde fur jedes einzelne Tier bewertet (0 
fur Freiheit von Syrnptomen bis 5 fiir die schwersten 
Symptom). Die Ergebnisse wurden als Sunune der Bewertungs- 
zaffern fur die jeweilige Gruppe ausgedriickt. Die Rrqeb - 
nisse in Tabelle 4 zeigen, dass die Verbindung q emass 
der Erfindung die kllnischen Symptome nach den, Auftreten 
der Apoplexie erleichterte. Der Verlust an Korpergewichf 
nach der Apoplexie wurde ebenfalls verringert. 

Tabelle 4 

Ip°pn x 5 L re " de " lr '"' ng 8Uf dle >»»P* °- aer zerebralen 
l aqe 



o 



35+5 15+3 
100 21 20+3* 8± 3 

* P^O.OSft-Test nach Student) 

Beispiel 5 
Blutdrucksenkende Wirkuna 

Wie Tabelle 5 zeigt, wird durch orale Verabreichung der 
Verbindung gema/3 der Erfindung- (I, n -10) , in einer Tages- 
dosis.von 35 ng/kg der Anstieg des Blutdrucks bei SHRSP- 
RntLen vermindert. 
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Tabs lie 5' 
Blutdruck senkende Wirkung 



jag uer Messung 
(Verabreichungsdauer) 


Gruppe ^ ^ 


Blutdruck 
(mmHg) 


0 


Kontrolle 
Verbindung gem. 
der Erfindung 


176+3 
175+3 


7 


Kontrolle 


193+3 




Verbindung gem. 
der Erfindung 


188+4 


14 


Kontrolle 


213+3 




Verbindung gem. 
der Erfindung 


199+3 ^ 


21 


Kontrolle 


225+3 




Verbindung gem. 
der Erfindung 


208+4* 



1) Jede Gruppe bestand aus 12 Tier en. 
* P <0.05 (t-Test nach Student) 



Die Verbindung gem. der Erfindung unterdruckte ferner 
die Entwicklung von bosartigem Bluthochdruck, beurteilt 
nach der Proteinurie und der Korpergewichtsabnahme, die 
Anhaltspunkte fiir die Verschlimmerung des Bluthochdrucks 
sind. Die Niere jeder normalen Ratte wurde einseitig ex- 
zidiert, und Dusoxykortikosteronacetat (10 mq/kg) 
wurde einmal wochentlich subkutan v'erabreicht . 
Die Ratten erhielten eine 1%ige wassrige Natriumchlorid- 
losung als Trinkwasser. Am Tage der Operation und danach 
wurde die Verbindung gemafl der Erfindung (I, n=10) in 
einer Dosis von 50 mg/kg zweimal taglich oral verabreicht 
und die vorstehend genannten Anhaltspunkte der Ver- 
schlimmerung wurden bestimmt. Wie Tabelle 6 zeigt, ver- 
hinderte die Verbindung gemaB der Erfindung die 
Ausbildung von bosartigem Bluthochdruck. 
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Tabelie 6 



Verhiitung der Entwic klung von bosartiger Hypertension 



Tag der 
He s sung 



Gruppe 



Protein ira Urin 
(mg/Tag/250 g . 
Korpergewicht) 



0 Kontrolle 
Verbindung 
gem.d.Erfindg. 
14 Kontrolle 

Verbindung gem. 
der Erfindung 

21 Kontrolle 

Verbindung gem. 
der Erfindung 



50+2 
47+1 
354+38 

225+38* 

.713+83 

367+68* 



Korpergewicht 
(g) 



222+4 
224 + 4 
253+10 

269+8 

235+12 

274+13." 



*P<0.05 (t-Test nach Student) 



Belspiel 6 
Schutzwirkung gegen Herzversaqen 

Die Verbindungen gemSfi der Erfindung weisen eine Schutz- 
wirkunq gegen Herzversagen auf. Adriamycin (1 mg/kg/Tag) 
wurde normalen Ratten intraperitoneal verabreicht. Nach 2 
Wochen wurde die Verbindung qemafl der Erfindung (I, n=10) 
(10 mg/kg/Tag) oral verabreicht, worauf der. Herzfunktions- 
zustand durch Elektrocardiogramm und biochemisch untersucht 
wurde. Wie Tabelie 7 zeigt, wurde als Ergebnis die Auswei- 
tung des QRS-Welleniritervalls , ein Zeichen fUr Herzversagen, 
verhindert. Ausserdem wurde die MilchsSurekonzentration 
des Gewebes, ein Anhaltspunkt fUr den Energiezustand des 
Myokards, gesenkt. 

Diese Wirkungen zeigten sich auch bei medikamentos ausge- 
loster Herzinsuffizienz bei Ratten, die an spontanem Blut- 
hochdruck lit ten. 
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Tabelle 7 
Schutzwirkung gegen Herzversagen 

Ratten Gruppe Verabreichungs- QRS-Breite Herzmilch- 

zeit(Tage) (MSEC) saure (yMol/g) 

auf NaSgew.- 
Basis 



Normale 
Ratten 


Kontrolle 
Verbindung gem. 
der Erfindung 


10 


7 . n + o . 5 
4.6+0. 4* 


1 
1 


.8+0 ..15 
.65±0.1 


Spontan 
hyperten- 
sive 
Ratten 


Kontrolle 
- Verbindung gem. 
der Erfindung 


10 


4.8+0.5 
2.9+0. 2 v * 


2 
1 


.6+0.1 

.9+0.12 4 * * 



'PO.05 fi P<0.01 * J *P<0.001 (t-Test nach Student) 



Beispiel 7 

Verbindung gem. der Erfindung (z.B. I,n=10) 30 mg 



Mikrokristalline Zellulose 30 mg 

Laktose 57 mg 

Magnesium s tearat 3 mg 

Insgesamt 1 20 mg 



Die vorstehend genannten Bestandteile werden in iiblicher 
Weise gemischt. Das Gemisch wird in Gelatinekapseln gefiillt. 

Beispiel 8 

Verbindung gem. der Erfindung (z.B. I, n= 10) 30 mg 



Laktose 4 4 mg 

StSrke 10.6 mg 

Starke (zum Anpasten) 5 mg 

Magnesiumstearat 0.4 mg 

Kalziumca rboxymethylzellulose 20 mg 

Insgesamt 1 10 mg 



Die vorstehend genannten Bestandteile werden gemischt und 
in iiblicher Weise zu Tabletten gepresst. 
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In 2 g Polyoxyathylen-hydriertes Ricinoleaf'Nikkol HCO-120" 
(Hersteller Nikko Chemicals) werden unter Erwarmen 0,2 q 
der Verbindung gemafl der Erfindung (z.B. I, n=lO) gelost. 
Der Losung werden 0,4 g Mononatriumphosphat und 0,1 g Dina- 
triumphosphat zur Einstellung des pH-Wertes auf etwa 6 
zugesetzt. Nach Zusatz von 0,9 g Natriumchlorid und 1 g 
Benzylalkohol wird das Volumen mit destilliertem Wasser 
auf 100 ml aufgefiillt. Das Gemisch wird in Ampullen gefiillt, 
die zuqeschmolzen und durch Hitze sterilisiert werden, 
wobei eine Injektionslosung erhalten wird. 



Die vorstehend genannten Bestandteile werden unter Bildung 
einer Losung gemischt. Mit der Losung werden Weichkapseln 
in ublicher Weise gefiillt. 



Beispiel 10 

Verbindung der Erfindung (z.B.I,n=l0) 
MaisGl 



30 mg 
1 10 mg 
1 40 mg 



Insgesamt 
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Abstract 



20 A mammal suffering from ischemic disease such as cerebral apoplexy, cardiac 
insufficiency, renal insufficiency due to vascular changes, etc. is remedied by 
administering to said mammal an effective amount of a compound of the formula: 
wherein n is an integer of from 4 to 22. 



